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Abstract 


The invention relates to a medical technical product used for adhesion prophylaxis for preventing post- 
operative adhesions in the body. The inventive product comprises at least one PVA (polyvinyl alcohol) 
selected from the group of uncross-linked PVA having a molecular weight of from 15000 to 400000, cross- 
linked PVA and mixtures thereof. The molecular weight of the PVA or of the mixture is selected so as to be 
substantially discharged via the kidneys without a degradation of the PVA molecules. 




Data supplied from the esp@cenet database - 12 



http://12.espacenet.com/espacenet/abstract?CY=ep&LG=en&PNP=WO0209789&PN=WO... 8/15/2003 



(12) NACH DEM VERTRAG ObER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
7. Februar 2002 (07,02.2002) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

wo 02/09789 A2 



(51) Internationale Patentklassifikation^: A61L 31/04 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPO 1/08768 

(22) Internationales Aameldedatum: 

28. Juli 2001 (28.07.2001) 



(25) Einretchungssprache: 

(26) VerOffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

100 37 601 .0 2. August 2000 (02.08.2000) DE 

101 17 099.8 6. April 2001 (06.04.2001) DE 

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mitAusnahme von 
US): AESCULAP AG & CO. KG [DE/DEJ; Am Aescu- 
lap-Platz, 78532 Tuttlingen/Donau (DE). 

(72) Erfmder; und 

(75) Erfmder/Anmelder (nurfur US): FRIEDRICH, Volker 
[DE/DE]; Steigenweg 8, 78532 Tuttlingen (DE). ODER- 
MATT, Erich, K. [CH/CH]; Femsichtstrasse 7a, CH-8200 
Schaffhausen (CH). WEIS, Christine [DE/DE]; Bismar- 
ckstrasse 41. 78532 Tuttlingen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU. AZ, BA, BB, BO, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DK, DM. DZ, EC. EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, 
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, 
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, 
MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, 
SL, TJ, TM, TR. TT. TZ, UA, UG, US, UZ. VN, YU. ZA, 

zw. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patenl (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM. GA, GN, GQ, GW, 
ML. MR. NE, SN, TD, TG). 

Ver5ffentlicht: 

— ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
veroffeni lichen nach Erhali des Berichis 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Aifangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette venviesen. 



(74) Anwalt: RUFF, WILHELM, BEIER, DAUSTER & 
PARTNER; Kronenstrasse 30, 70174 Stuttgart (DE). 



(54) Title: MEDICAL TECHNICAL PRODUCT, METHOD FOR PRODUCING THE SAME AND PROVIDING THE SAME 
FOR SURGERY 



fS (54) Bezeichnung: MEDIZINTECHNISCHES PRODUKT, VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG UND BEREITSTEL- 
^ LUNG FUR DEE CHIRURGIE 



ON 
00 

ON 

o 



(57) Abstract: The invention relates to a medical technical product used for adhesion prophylaxis for preventing post-operative 
adhesions in the body. The inventive product comprises at least one PVA (polyvinyl alcohol) selected from the group of uncross- 
linked PVA having a molecular weight of from 15000 to 400000, cross-linked PVA and mixtures thereof. The molecular weight of 
the PVA or of the mixture is selected so as to be substantially dischaiged via the kidneys without a degradation of the PVA molecules. 

(57) Zusammenfassung: Ein medizintechnisches Produkt zur Adhasionsprophylaxe fur die postoperative Verhinderung von Ver- 
wachsungen im KSrper umfasst mindestens einen PVA (Polyvinylalkohol) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus unvemetztem 
PVA mit einem Molekulargewicht von 15000 bis 400000, vemetztem PVA und Mischungen davon. Das Molekulargewicht des PVA 
bzw. der Mischung ist so gewShlt, dass er im wesentlichen ohne Degradation der PVA-Molekiile uber die Nicre ausscheidbar ist. 
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Beschreibung 

Medizintechnisches Produkt, Verfahren zu seiner Herstellung und 
Bereitstellung fiir die Chirurgie 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein medizintechnisches Produkt zur 
Adhasionsprophylaxe fOr die postoperative Verhinderung von 
10 Verwachsungen im Korper, ein Verfahren zu seiner Herstellung und 
seine Bereitstellung fur die Chirurgie. 

Bei jedem chirurgischen EIngriff in die Leibeshohle eines Patlenten 
besteht die Gefahr von unerwunschten Narbenbildungen. Die Operation 

15 stent eine Traumatisierung des Peritoneums dar, die zu einer 
entzQndlichen Reaktion mit Exsudation von Fibrin fuhrt. Daraus 
entstehende fibrinose Verklebungen konnen bei ausreichender 
fibrinolytischer Aktivitat innerhalb der Bauchhohle aufgelost werden, so 
dass keine andauemden Beschwerden beim Patienten auftreten. Reicht 

20 aber die enzymatische Reaktion bei einem Patienten nicht aus, urn die 
Fibrinablagerungen zu lysleren, entstehen feste permanente Adhasio- 
nen. Solche Verwachsungen konnen beim betroffenen Patienten zu 
Schmerzen, verzogerter Wundheilung oder Funktionsstorungen an 
Bauchorganen fuhren. 

25 

Als Beispiele sind allgemein chirurgische Eingriffe und auch 
Laparoskopien im Bereich der Gynakologie zu nennen, wo entstandene 
Verwachsungen haufig Ursache von Unterleibsschmerzen und Infertilitat 
sind. 

30 

In der Herzchirurgie werden in den letzten Jahren zunehmend Reopera- 
tionen, Ersatz von Kunstklappen oder Aniage aortocoronarer Bypasse 
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durchgefuhrt. Hierbei stellen ^durch elnen Primareingriff hervorgerufene 
pericardiale Adhasionen, wegen Blutungskomplikationen Oder 
Verletzungen aortocoronarer Bypasse ein erhebliches Risiko fur den 
Patienten mit hoher Letalitatsrate dar. 

5 

In der Nephnologie kcinnen peritoneale Adhasionen bei der 
Durchfuhrung der kontinuierlich ambulanten Peritonealdialyse 
entstehen. Bei Verwachsungen im Darmbereich werden haufig 
Passagestorungen beobachtet. 

10 

Diese Komplikationen fuhren neben dam subjektiven Krankheitsgefuhl 
des Patienten, zu verlangerter medizinischer Behandlung, chronischen 
Schmerzen und erhohten Kosten. 

15 Seit langem versucht die Medizin, durch Verbesserung opera- 
tionstechnischer Massnahmen und der chirurgischen Technik, 
Verwachsungen und die damit verbundenen Komplikationen zu 
verhindern. Diese reichen jedoch nicht aus, so dass wirksame additive 
Massnahmen zur Prophylaxe postoperativer Adhasionen notwendig 

20 sind. 

Es wurden zur Prophylaxe peritonealer Adhasionen eine Vielzahl von 
Substanzen vorgeschlagen, wie beispielsweise GlaskorperflQssigkeit 
von Kalbsaugen oder Olivenol. Mit Antikoagulantien und Fibrinolytika 

25 konnte zwar eine Reduzierung der VenA^achsungen erreicht werden, das 
Risiko postoperativer Blutungen hat jedoch eine Verbreitung in den 
Kliniken verhindert. Die lokale Anwendung von Antlbiotika hat 
Qberwiegend zu einer Verstarkung der Adhasionsbiidungen gefuhrt. Die 
meisten bekannten Substanzen zur Adhasionsprophylaxe werden mit 

30 dem Ziel eingesetzt, die Lasionen des Peritoneums wShrend der 
Abheilung von den benachbarten Geweben zu trennen. 
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Die Erfindung stellt sich die Aufgabe, ein medizintechnisches Produkt 
zum Einsatz bei chimrgischen Eingriffen, insbesondere zur Vermeidung 
von unerwunschten Adhasionen zur Verfugung zu stellen, das die 
Schwierigkeiten von medizintechnischen Produkten aus dem Stand der 
5 Technik ubenA/indet, einfach und kostengunstig herzustellen ist und in 
der Praxis bei ubiichen chirurgischen MetJioden leicht zu inandhaben ist. 

Die Aufgabe wird gelost durch ein medizintechnisches Produkt zur 
Adhasionsprophylaxe fur die postoperative Verhinderung von 
Verwachsungen im Korper umfassend mindestens einen PVA (Poly- 
vinylalkohol) ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus unvernetztem 
PVA mit einem Molekulargewicht von 15000 bis 400000 g/mol, 
vernetztem PVA und Mischungen davon. Mit Vorteil kann das 
erfindungsgemasse medizintechnische PVA-Produkt als Folie, 
Membran, Losung, Schaum, Gel oder als Spray oder Pulver vorgesehen 
sein. 

PVA ist wegen seiner ausgezeichneten BlovertrSglichkeit (Bio- 
kompatibilitat) fur eine Anwendung inn Korper eines Patienten besonders 
geeignet. Beispielsweise wird PVA in vivo nicht modifiziert, es fuhrt zu 
keinen entzundlichen Reaktionen und es wird nur in geringem Umfang in 
Korperorganen akkumuliert. Prinzipiell ist PVA ein biologisch 
abbaubares synthetisches Polymer mit einem Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Ruckgrat. Es ist ein enzymatischer Abbaumechanismus bekannt, der 
mehrere Tage dauert. Die Hydroxyigruppe wird dabei zu einer 
Ketogruppe oxidiert und unter Spaltung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin- 
dung in Methylketone und Carboxylsauren hydrolysiert. 

Die Ausscheidung des PVA ohne Degradation erfolgt grosstenteils uber 
die Niere, wobei die Ausscheidungsgeschwindigkeit vom Molekular- 
gewicht abhangig ist. PVA mit einem Molekulargewicht von weniger als 
15000 g/mol wird innerhalb weniger Stunden aus dem Korper ausge- 
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schieden, was fur die vorgesehene Anwendung in der Adhasions- 
prophylaxe zu schnell erfolgt. 

Mit besonderem Vorteil kann der erfindungsgemass eingesetzte PVA ein 
5 Molekulargewicht von 20000 bis 400000 g/mol aufweisen. In einer 
Ausfuhrungsform kann der PVA aus einem Gemisch von 
niedermolekularen und hochmolekularen Komponenten gebildet sein, 
wobei insbesondere die hochmolekuiare Komponente PVA ist. 

10 Polyvinylalkohol ist wegen seiner Hydroxylgmppen wasserlSslich. Durch 
eine Modifizierung konnen die Loslichkeit und andere cliemische und 
physikalische Eigenschaften des Polymers verandert werden. Die 
Modifizierung von PVA kann durcli chemische IVlodifizierung, durch 
physikalische Modifizierung oder eine Kombination von Modifizierungen 

15 vorgenonnmen sein. Als Beispiele fur chemische Modifizierung sind 
Copolymerisation, Pfropfung oder chemische Vernetzung zu nennen, 
Als Beispiel fur physikalische Modifizierung sind physikalische Vernet- 
zung, Ausbildung orientierter Molekularstrukturen, Hydrogele und Kri- 
stallitbildung zu nennen. 

20 

Eine chemische Vernetzung des rohen PVA kann allgemein uber die 
alkoholischen Gmppen in einer Additionsreaktion mit Diisocyanat oder in 
einer Kondensationsreaktion mit einer mehrfunktionelien Saure 
durchgefuhrt werden. Eine reversible Unloslichkeit durch Vernetzung ist 

25 zur biologischen Ausscheidung des PVA bevorzugt. Von besonderer 
Bedeutung fur die Bereitstellung des erfindungsgemassen Produkts fur 
die Medizin ist, dass unter den physiologischen Bedingungen im Korper 
des Patienten keine toxischen oder gesundheitsschadlichen Substanzen 
entstehen. Aus diesem Gmnd ist eine hydrolysierbare Vernetzung, 

30 insbesondere mittels mehrwertiger Carbonsauren. beispieisweise in 
Form von Anhydriden. erfindungsgemass bevorzugt Es kann auch eine 
enzymatisch spaltbare Vernetzung verwendet werden. Die Vernetzung 
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kann mit einem metabolisierbaren Diisocyanat vorgenommen sein, das 
eine spaltbare Bindung trSgt, wie beispielsweise eine Esterbindung. So 
konnen keine Urethanbrucken entstehen, die nicht Oder erst nach langer 
Zelt im KOrper abgebaut werden. 

5 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann PVA mit einem 
Molekulargewicht von 15000 bis 400000 g/mol chemiscli vernetzt sein. 
IViit Vorteil kann sicfi das erfindungsgemasse Produkt dadurch 
auszeichnen, dass die Vernetzung mittels Vernetzern vorgenommen ist, 

10 die eine in vivo reversible Vernetzung, insbesondere durch chemische 
Hydrolyse reversible Vernetzung ergeben. Bei resorbierbaren 
Polymeren sind die Vernetzungsstellen vorzugsweise chemisch hydroly- 
sierbar, nicht enzymatisch spaltbar. In einer bevorzugten 
Ausfulirungsform kann beim erfindungsgemassen Produkt zur AdhS- 

15 sionsprophylaxe die cliemische Vernetzung durch Veresterung vorge- 
nommen sein. 

Erfindungsgemass bevorzugt konnen als Vemetzer mehrwertige 
DicarbonsSuren und/oder Ihre Derivate vorgesehen sein. Die 

20 Veresterung der alkoholischen Gruppen im PVA mit Dicarbonsauren 
zeichnet sich als reversible Vernetzungsreaktion aus. Als 
Vemetzungsmittel kOnnen insbesondere Anhydride von CarbonsSuren 
verwendet sein. Als Beispiele solcher Vemetzungsmittel sind Bernstein- 
saureanhydrid oder Oxalsaureanhydrid zu nennen. Bemsteinsau- 

25 reanhydrid ist reaktiver als die Bernsteinsaure, da RingSffnungsenergle 
frei wird. 

Auch andere Vemetzer mit mindestens zwei funktionellen Gruppen sind 
mogllch. Ferner kSnnen als Vemetzungsmittel Verbindungen mit 
30 Doppelbindungen eingesetzt werden. Als Beispiele hierfQr sind Imide 
und Acrylate zu nennen. 
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Wenn die Vernetzungsreaktlon in LQsung durchgefulirt wird, ist ein 
kurzkettigeres Vernetzungsagens vorteilhafter, da die 
Wahrscheinliclikeit einer intramolekularen Reaktion mit nur einer 
Poiymerkette gering ist. Auf diese Weise sind Oxalsaure und ihre 
5 Derivate wegen der kiirzeren Molekulkette erfindungsgemass bevorzugt, 

in einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung kann PVA mit einem 
IVlolekulargewicht von 15000 bis 400000 g/moi pliysikalisch vernetzt 
sein. M\t Vorteil kann die physikalische Verhetzung durch 
10 Kristallitbildung vorgenommen sein. Bei einer solchen physikalischen 
Vernetzung ist ein dreidimensionales Netzwerk von PVA-Molekulen 
ausgebildet, das durcli Kristallite als physikalische Vernetzungspunkte 
zusammengehalten wird. 

15 Zur Ausbildung einer physikalischen Vernetzung kann eine wassrige 
Losung von PVA fur 6 bis 48 Stunden bei -20 °C eingefroren und dann 
bei 25 ""C uber 2 bis 6 Stunden aufgetaut werden, so dass sich die 
gewunschte Vernetzung ausbildet. Gemass der Erfindung kann die 
Darstellung von PVA-Hydrogelen uber einen Gefrier-ZTauzykius 

20 vorgenommen werden. der mit Vorteil insbesondere mehrmals wieder- 
holt werden kann. Bei der physikalischen Vernetzung durch Gefrier- 
/Tauzyklen konnen bei unterschiedlichen Temperaturen verschiedene 
Phasen zugeordnet sein. Insbesondere konnen durch Gefrier- 
/Tauzyklen Nanopartikel hergestellt werden. 

25 

Die PVA-Ketten konnen auch modifiziert sein, indem nur wenige 
Hydroxylgruppen des PN/A, vorzugsweise uber Ester- und/oder 
Ethergruppen mit zusatzlichen Resten verbunden sind. Fur eine solche 
Modifikation eignen sich insbesondere Fettsauren und/oder Alkohole mit 
30 einer Kettenlange von C2 bis CI 6. Es konnen auch Aminosauren Oder 
Peptide verknupft werden. Es reichen 1 bis 10, insbesondere 1 bis 2 
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Reste pro Molekul PVA aus. Durch die Modifikation kann erreicht 
werden, dass aus einer PVA-Losung bei Erwarmung auf 
Korpertemperatur eine Gelierung erfolgt. Wird beispielsweise eine PVA- 
Losung bei Raumtemperatur appliziert, z. B. durch Spruhen, bildet sich 
5 bei Erwarmung auf Korpertemperatur (37 °C) sofort ein Film, der die 
gewunschte Adhasionspropliylaxe bewirkt. 

In einer anderen Ausfuhrungsform kann PVA in Mischung mit einer 
hochmolekularen Komponente voriiegen, die kein PVA ist. Eine solche 

10 hochmolekulare Komponente kann in einer Menge von 0,6 bis 4 Gew.- 
%, Insbesondere 1 bis 2 Gew.-% voriiegen. Die hochmolekulare 
Komponente kann ais Bilayer auf PVA aufgebracht sein. Eine solche 
Schichtstruktur kann beispielsweise durch Aufspruhen der 
hochmolekularen Komponente auf eine PVA-Membran ausgebildet sein. 

15 Ferner kann die nicht aus PVA gebildete hochmolekulare Komponente 
zur zusatzlichen Medikamentenaufnahme vorgesehen sein. 

Mit Vorteil kann dem erfindungsgemassen PVA als hochmolekulare 
Komponente ein Zuckerpolymer zugesetzt sein. Insbesondere kann das 
20 Zuckerpolymer ausgewahit sein aus der Gruppe bestehend aus 
Carboxymethylcellulose, Dextran, Hydroxymethylcellulose, Hydroxy- 
ethylstarke, Chitosan und/oder Heparin. 

Gemass einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kann das 
25 Produkt zur Adhasionsprophylaxe in Form einer mindestens 
einschichtigen Folie voriiegen. PVA-Filme konnen industriell durch Ex- 
trusion hergestellt sein. Insbesondere konnen PVA-Filme nach einem 
Giessverfahren hergestellt sein. Besonders dunne und homogene 
Membranen von etwa 5 bis 7 pm Dicke konnen nach dem Spin-Casting- 
30 Verfahren hergestellt sein. 
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Erfindungsgemass kann die F^olie aus nur einer Schicht gebildet sein. In 
einer anderen AusfQhrungsform der Erfindung kann die Folie aus zwei 
Schichten, einem sogenannten Bilayer, gebildet sein. Als Beispiele fQr 
einen solchen Bilayer sind zwei Schichten auf Basis von PVA oder eine 

5 Kombination von PVA und einer weiteren Komponente ausgewahit aus 
der Gruppe der Kohlenhydrate, Lipide und Proteine sowie deren Deri- 
vate zu nennen. Bevorzugt kann ein Bilayer aus PVA und CMC (Carb- 
oxymethylcellulose) gebildet sein. In einer weiteren AusfQhrungsform der 
Erfindung kann die Folie aus drei Schichten, einem sogenannten Tri- 

10 layer, gebildet sein. Beispiele hierfQr sind sandwichartige Kombinationen 
von PVA und CMC. etwa mit der Schichtenfolge CMC/PVA/CMC. 
PVA/CMC/PVA. CMC/PVA/PVA Oder CMC/CMC/PVA, ebenso Kombi- 
nationen von PVA, CMC und einer weiteren Komponente ausgewShlt 
aus der Gruppe der Kohlenhydrate, Lipide und Proteine sowie deren 

15 Derivate. 

In sandwichartigen Strukturen konnen die aus PVA, CMC und gegebe- 
nenfalls anderen Komponenten gebildeten Schichten miteinander ver- 
bunden sein, beispielsweise durch Verkleben oder Verschweissen. Als 
20 Klebemittel sind Wasser, wassrige Losungen von PVA oder CMC zu 
nennen. Verschweissen kann durch Anwendung von Warme, bevorzugt 
in Form von Punktschweisseri, oder Ultraschall erfolgen, 

Liegt die mit der PVA-Schicht verbundene zweite Schicht in Form eines 
25 offenporigen Materials, beispielsweise in der bevorzugten Form eines 
insbesondere durch Lyophilisation erhaltenen Vlieses vor, dann braucht 
die Sandwich- oder Bilayerstruktur nicht besonders am Gewebe des 
Patienten befestigt zu werden, da die offene Struktur eine Selbsthaftung 
bewirkt. 

30 

Ein schichtformiges Produkt zur Adhasionsprophylaxe kann in nicht ge- 
presster Form vorliegen. In einer anderen AusfQhrungsform kann ein 
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schichtformiges Produkt zur Adhasionsprophylaxe in gepresster Form 
vorliegen. Durch das Pressen kann insbesondere eine oberflachliche 
Strukturierung, beispielsweise eine Pragung aufgebracht sein. 

5 Erfindungsgemass kann die Folie mindestens einseitig eine Strukturie- 
mng aufweisen. Eine solche Struktur kann beispielsweise durch Giessen 
auf eine strukturierte Flache oder durch Pragen ausgebildet sein. Vor- 
zugsweise kann eine Strukturierung in geometrischen Formen vorgese- 
hen sein. Eine solche Oberflachenstruktur kann auf beiden Seiten des 
10 schichtformigen Produkts unterschiedlich gestialtet sein. 

Gemass einer anderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
kann das Produkt zur Adhasionsprophylaxe In Form eines Schaums 
Oder eines Schaumprecursors vorliegen. In einer besonderen AusfQh- 
15 rungsform kann mindestens eine Schicht in Form eines Schaums oder 
eines Schaumprecursors vorgesehen sein. 

Gemass einer weiteren Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
kann das Produkt zur Adhasionsprophylaxe in Form einer Losung vor- 
20 liegen. Bevorzugt kann die Losung gesprayt werden. 

Gemass noch einer anderen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfin- 
dung kann das Produkt zur Adhasionsprophylaxe in Form eines Gels 
vorliegen. Insbesondere kann es in Form eines Mikrogels vorliegen. Be- 
25 vorzugt kann es in Form eines formstabilen Hydrogels vorliegen. Mikro- 
gele konnen mit geeigneten Treibgasen verspruht werden, so dass sie 
auf diese Weise als Spruhgele fur die Adhasionsprophylaxe verwendet 
werden konnen. 

30 Besonders bevorzugt kann der erfindungsgemasse PVA in Form von 
Mikropartikein mit Durchmessern in Nanometer-Bereich, sogenannten 
Nanopartikein vorliegen. Die Nanopartikel konnen in verschiedenen 
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Formen als medizintechnischtes Produkt vorgesehen sein, Als Beispiele 
sind die oben genannten Anwendungsformen wie Gel, Folle Oder Spray 
zu nennen. Es ist auch moglich, MIkro-, insbesondere Nanopartikel, auf 
der Oberflache einer Folie vorzusehen. 

5 

Das erfindungsgemasse medizintechnische Produkt zeichnet sich mit 
Vorteil dadurch aus, dass es in mit wSssrigen Median gequollener Form 
bereitgestellt ist. Bel schwach vernetzten, trockenen Polymeren tritt in 
wassrigen l\/ledien oder geeigneten Losemittein Quellung auf, wobei.die 

10 Quellung an der Oberflache beginnt und ins Innere fortschreltet. Die 
Quellungsgeschwindlgkeit wird dabei nicht durch die Diffusionskoeffi- 
zienten der Queilungsmittel, sondern durch die Diffusionsgeschwindig- 
keit der Segmente des Polymeren beeinflusst. Je mehr die Quellung 
fortschreitet. um so starker machen sich die elastischen Ruckstellkrafte 

15 der vernetzten Polymerketten bemerkbar. Gele weisen viskoelastische 
Eigenschaften auf. Die Quellung erfolgt bis zu einem maximalen Wert. 
Im Gegensatz zu unvernetzten Polymeren, aus denen wassrige Losun- 
gen in variabler Konzentration hergestellt werden konnen, werden che- 
misch vernetzte Polymere nicht gelost. 

20 

Das erfindungsgemasse Produkt zur Adhasionsprophylaxe kann in Form 
einer im Laminarflow getrockneten Membran durch Quellung eine FlCis- 
sigkeitsmenge, wie beispielsweise Wasser, von 20 % des Produktge- 
wichts aufgenommen haben. Durch die Aufnahme von FlCissigkeit bei 
25 der Quellung entsteht ein Gel, das reibungshemmende Funktionen 
ausubt. Das Produkt zur Adhasionsprophylaxe kann in Form eines 
Hydrogels zu 80 % aus Wasser bestehen. Fur die erfindungsgemasse 
Anwendung in der Adhasionsprophylaxe kann es damit die Mesothel- 
funktion ubernehmen. 

30 

Fur die Verwendung in der Adhasionsprophylaxe ist es wQnschenswert, 
dass sowohl Membranen als auch Gele nicht steif sind. Die Steifigkeit 
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der Gele ist durch ihren Elastizitatsmodul gegeben, welcher direkt pro- 
portional zu der Konzentration an elastischen Netzwerkketten ist. Kova- 
lent vernetzte Gele weisen eine Dimensionalitat von d = 3 auf. Der 
Elastizitatsmodul nimmt mit steigender Konzentration gemass der For- 
5 mel E = K c^'^ zu. 

Kovalent und physikalisch vernetzte Gele unterscheiden sich in der 
Konzentration s- und der Poiymerisationsgradabhangigkeit der Moduln. 
Prinzipiell kann man sich physikalische Netzwerke wie einen Teller 
Spaghetti vorsteden, die sich untereinander verhaken. In beiden Fallen 
wird der Modul durch die Konzentration an Netzstellen kontrolliert. Bei 
kovalent verknupften Netzwerken ist dafur nur der Quellungsgrad und 
somit die Konzentration des Vernetzers im Gel verantwortlich, Der Po- 
lymerisationsgrad ist unendlich hoch und kann auch durch Scherung 
nicht verandert werden. Dies spielt eine grosse Rolfe bei normalen Kor- 
perbewegungen, da der Polymerisationsgrad unverandert bleibt. In 
kovalenten Netzwerken ist kein Abgleiten der Ketten moglich. Bei physi- 
kalischen Netzwerken werden unter Scherung die Netzpunkte aufgelost 
und wieder verknupft. Ein nur physikalisch vernetztes Polymer kann un- 
ter bestimmten Bedingungen von einer OberflSche wieder abgewaschen 
werden und so in der Chirurgie insbesondere fur eine geringe Verweil- 
zelt und geringe Funktionsdauer im Korper geeignet sein. Ein beson- 
derer Vorteil kovalent vemetzter Polymere ist, dass ihre Eigenschaften 
nach Wunsch eingestellt werden kSnnen. 

Polyvinylalkohol in Form eines Hydrogels ist ein gummiartiges Material, 
wobei seine Elastizitat uber definierte Netzpunkte so eingestellt werden 
kann, dass sie weichem Korpergewebe oder Muskein sehr nahe kommt. 
Gleichzeitig weist PVA eine hohe Zugfestigkeit auf. 

Gemass der Erfindung kann das Molekulargewicht des PVA bzw. der 
Mischung so gewahlt sein, dass er im wesentlichen ohne Degradation 
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der PVA-Molekule uber die Niere ausscheidbar ist. Gegebenenfalls kann 
PVA nach einer Hydrolyse bzw. nach Aufhebung der Vernetzung, im 
wesentlichen ohne Degradation der PVA-Molekule uber die Niere aus- 
scheidbar sein. 

5 

Erflndungsgemass bevorzugt kann der Vernetzungsgrad des medizin- 
technischen PVA-Produkts so eingestellt sein. dass seine Funktions- 
dauer im Operationsgebiet 5 bis 21 Tage, insbesondere 5 bis 14 Tage 
betragt. Zur AdhSsionsprophylaxe ist es wunsclienswerl, dass das Mate- 

10 rial mindestens fur 5 Tage in der peritonealen Hohle verbleibt. Eine 
Steuemng der Ausscheidungszeit kann uber eine Einstellung von Para- 
metem erfolgen, die die PVA-Ausscheidung beeinflussen. Als Einfluss- 
faktoren sind beispielsweise chemische Vernetzung, physikalisclie 
Vernetzung des PVA-Materials. Schichtdicke, Mischungszusannmenset- 

15 zung sowie Zusatz von Additiven wie Zuckerpolymeren zu nennen. 

Mit Vorteil kann die makroskopische Auflosung des erfindungsgemSssen 
medizintechnischen Produkts unter physiologischen Bedingungen 7 bis 
60 Tage betragen. Die Verweilzeit des PVA im Korper hangt auch ab 
20 vom liydrodynamischen Radius der Polymermolekule. Erfindungsge- 
masser PVA kann mit Vorteil einen hydrodynamischen Radius von 5 nm 
bis 15 nm, insbesondere von 5 nm aufweisen. 

Mit besonderem Vorteil kann der vernetzte PVA ein in physiologischer 
25 Umgebung vorteilhaftes Benetzungsverhalten aufweisen. Das erfin- 
dungsgemasse medizintechnische Produkt zur Adhasionsprophylaxe 
kann sich besonders dadurch auszeichnen, dass der vernetzte PVA eine 
Struktur aufweist, die in physiologischem Milieu einen Stoffaustausch 
von kleinen Molekulen eriaubt, aber eine Aniagerung von physiologi- 
30 schen Substanzen, wie insbesondere Blut und Zellen im wesentlichen 
verhindert. 
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Zu diesem Zweck konnen Struktureigenschaften des medizintechni- 
schen Produkts wie die Oberflachenstruktur, Porenstmktur und die 
Netzwerkdichte einer PVA-Membran so angepasst sein, dass sle fur 
kleine Molekule wie belspielsweise Wasser, Glucose Oder Nahrstoffe 
5 durchlassig ist, andererseits aber die Anlagerung von grossen Partikeln, 
wie beispielsweise Blut, von Korperzellen, Makrophagen oder Mikroor- 
ganismen, wie beispielsweise pathogenen Bakterien vermieden werden 
kann. 

10 PVA-Ldsungen und Blends konnen ein LCST-Verhalten (lower critical 
solution temperature) aufweisen. Unterhalb dieser kritischen Temperatur 
liegt das PVA gelost vor. Oberhalb dieser Temperatur fallt das PVA-Po- 
lymer aus. Mittels Modifikationen kann das Phasenverhalten gesteuert 
werden. Als Beispiele solcher Modifikationen konnen Anbinden von kur- 

15 zen Resten mit einer Kettenlange von C2 bis C16, z. B. Dodecyireste, 
Oder kurzkettigen Fettsauren. Kohlenhydraten. Aminosauren. Peptiden 
Oder Blenden, d. h. Mischen mit anderen Polymeren genannt werden. 
Auf diese Weise kann eine PVA-Losung bei Raumtemperatur nach Ap- 
plikation beim Patienten, z, B. Spruhen, auf Korpergewebe bei Korper- 

20 temperatur 37 sofort einen Film bilden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung 
eines medizintechnischen Produkts zur Adhasionsprophylaxe, das da- 
durch gekennzeichnet ist, dass es aus mindestens einem PVA ausge- 

25 wahit aus der Gruppe bestehend aus unvernetztem PVA mit einem Mo- 
lekulargewicht von 15000 bis 400000 g/mol, vernetztem PVA und Mi- 
schungen davon gebildet wird, wobei das Molekulargewicht des PVA 
bzw. der Mischung so gewahit wird, dass er gegebenenfalls nach Auf- 
hebung der Vernetzung, im wesentlichen ohne Degradation der PVA- 

30 Molekule uber die Niere ausscheidbar ist 
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Mit besonderem Vorteil wird das medizintechnlsche Produkt lyophilislert. 
Durch Lyophilisation kann der erfindungsgemasse PVA In eine 
schwammartige Struktur tiberfuhrt werden. Elne solche Struktur verbes- 
sert die Handhabungseigenschaften des medizintechnischen Produkts. 

5 

In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann PVA physlkalisch vernetzt 
werden, insbesondere durch Kristallitbildung. Mit Vorteil kann die physi- 
kalische Vernetzung durch Gefrier-ZTauzyklen vorgenommen werden, 
die insbesondere mehrfach wiederholt werden. Bevorzugt konnen durch 
10 Gefrier-ZTauzyklen Nanopartikel hergestellt werden. 

Zur Herstellung von PVA-PartikeIn wird elne Wasser/Oi-Emulsion ho- 
mogenisiert und diese Emulsion eingefroren. Es ist keine Tensidzugabe 
notig. Die Grosse der resultierenden Partikel hangt von der Dauer und 

15 der eingestellten Drehzahl (Umdrehungen pro Minute) im Homogenizer 
und naturlich der Konzentration an PVA ab. Die Grosse der PVA-Partikel 
kann im Bereich Nanometer uber Mikrometer bis Millimeter eingestellt 
werden. Die Zahl der Gefrier-Auftau-Zykien bestimmt den Kristallini- 
tatsgrad und damit das Quellungsverhalten. Nach den Gefrierzyklen 

20 konnen diese PVA-Nanopartikel oder Mikropartikel mittels Filtration 
abgetrennt und getrocknet werden. Solche Partikel kCnnen beispiels- 
weise als Spray verspruht werden. Mit Vorteil konnen sie somit in der 
Adhasionsprophylaxe eingesetzt werden. 

25 In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung kann PVA chemisch 
vernetzt werden, insbesondere In einem Losemlttelgemisch vernetzt 
werden. Hierbei kann eine unter physlologischen Bedingungen rever- 
sible Vernetzung bevorzugt sein. Bevorzugt kann eine chemische Ver- 
netzung mittels rnehrwertiger Carbonsauren, insbesondere ihren Deriva- 

30 ten vorgenommen werden. 
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Nach dem erfindungsgemassen Verfahren kann das Auflosungsverhal- 
ten, insbesondere die Funktionsdauer von PVA, vorzugsweise unver- 
netztem PVA oder physikalisch vemetztem PVA, mit einem Molekular- 
gewicht im Bereich von 15000 bis 400000 g/mol durch Vermischen mit 
5 hochmolekularen Komponenten, insbesondere PVA und/oder Zucker- 
polymeren auf den gewunschten Grad eingestellt werden. 

Mit Vorteil kann die Vemetzung bis zu einem gewunschten Vernet- 
zungsgrad durchgefuhrt werden. Erfindungsgemass kann das Auflo- 
10 sungsverhalten, insbesondere die Funktionsdauer durch den Vernet- 
zungsgrad eingestellt werden. 

Erfindungsgemass bevorzugt sind Veresterungsreaktionen, die saure- 
katalysiert und damit pH-abhangig ablaufen. Bin wichtiger Verfahrenspa- 

15 rameter ist die Konzentration von PVA in der wassrigen Reaktionslo- 
sung. Beispielsweise ist fur einen PVA mit einem Molekulargewicht von 
22000 g/mol eine Konzentration in wassriger Losung von mindestens 6 
Gew.-% erforderlich. Die Kondensationsreaktion lauft umso schneller ab, 
je hoher die Temperatur ist. Die Gelbildungszeit hangt vom Anstieg der 

20 Viskositat ab. Die Gelbildungszeit nimmt auf die Halfte ab. wenn die 
Temperatur um 10 ''C steigt. Andererseits steigt die Gelbildungszeit um 
mehrere Stunden, wenn der pH erhoht wird, beispielsweise von 9 auf 
42 Stunden bei pH-Anderung von 1,2 auf 2,9. 

25 In einer Ausfuhrungsform kann die Vernetzungsreaktion an vorgefertig- 
ten Erzeugnissen, insbesondere PVA-Filmen durchgefuhrt werden. Aus 
PVA in wassriger Losung konnen mittels Spin-Casting homogene Filme 
hergestellt werden. Werden solche Filme nach dem Trocknen in eine L6- 
sungsmittelgemisch aus 90 % Aceton und 10 % Wasser gebracht, lasst 

30 das Wasser die PVA-Membran quellen, ohne sie aufzulosen. In eine 
derart vorgequollene PVA-Membran kann ein chemisches Vernetzungs- 
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agens leicht eindringen und^nach der vorgesehenen Reaktion wieder 
ausgewaschen warden. 

Des weiteren betrifft die Erfindung die Bereitstellung des medizintechni- 
5 schen Produkts wie es oben beschrieben ist zur Verwendung bei der 
Prophylaxe von Adhasionen bei chirurgischen Eingriffen in der Human- 
medizin und Veterinarmedizin. Das erfindungsgemasse Produkt auf Ba- 
sis von PVA kann je nacli den mediziniscfien Erfordemissen und der 
gewunschten Einsatzweise in verschiedenen Formen bereitgestellt bzw. 
10 zur Verwendung vorbereltet werden. Beispielsweise in Form einer Mem- 
bran, einer Losung, eines Schaums, eines Gels oder eines Sprays. Das 
Produkt kann ganz oder teilweise elngefSrbt sein. Das 
erfindungsgemasse medizintechnische Produkt kann als Beschichtung 
auf chirurgischen Materialien wie beispielsweise Implantaten 
15 vorgesehen sein. 

Mit Vorteil kann das medizintechnische Produkt in Form einer Membran 
zur physikalischen Separation von Gewebeschichten im Korper be- 
stimmt sein. 

20 

In einer weiteren Ausfuhrungsform kann das medizintechnische Produkt 
in Form einer mehrschichtigen Membran oder Folie zur physikalischen 
Separation von Gewebeschichten im Korper bestimmt sein, wobel vor- 
zugsweise eine Seite so ausgebildet ist, dass Gewebeadhasionen ver- 
25 mieden werden und die andere so ausgebildet ist, insbesondere durch 
Strukturierung der Oberflache. dass Gewebeadhasionen begunstigt 
werden. Auf diese Weise kann beim chirurgischen Eingriff ein Annahen 
der Folie bzw. Membran zum Fixieren im Korper entfallen. 

30 In einer anderen Ausfuhrungsform kann das medizintechnische Produkt 
in Forni einer Losung zur physikalischen Separation von Gewebeschich- 
ten im Korper bestimmt sein. 
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In einer weiteren Ausfuhrungsform kann das medizintechnische Produkt 
in Form eines Schaums zur physikalischen Separation von Gewebe- 
schichten im Korper bestimmt sein. 

In noch einer anderen Ausfuhrungsform kann das medizintechnische 
Produkt in Form eines Gels, insbesondere eines Spruhgels zur physika- 
lischen Separation von Gewebeschichten im Korper bestimmt sein. 

In noch einer weiteren Ausfuhrungsform kann das medizintechnische 
Produkt in Form von Nanopartikeln zur physikalischen Separation von 
Gewebeschichten bestimmt sein. 

In einer anderen Ausfuhrungsform kann das medizintechnische Produkt 
als Spray zur physikalischen Separation von Gewebeschichten bestimmt 
sein. 

In einer spezielten AusfQhrungsform kann das medizintechnische 
Produkt mit einer separaten biovertraglichen Komponente in 
Zusammenwirkung zur physikalischen Separation von Gewebeschichten 
bestimmt sein. Als Beispiel kann eine Wechselwirkung von PVA mit 
ionischen Komponenten genannt werden, wobei sich bei deren 
Kombination im Operationsgebiet Qber lonenbrucken ein Gel bildet, das 
zur Adhasionsprophylaxe dient. 

Weitere Merkmale und Einzelheiten der Erfindung ergeben sich aus der 
nachfdigenden Beschreibung von bevorzugten Ausfuhrungsformen in 
Form von Beispielen. Dabei konnen die einzelnen Merkmale jeweils fur 
sich alleine oder zu mehreren in Kombination miteinander verwirklicht 
sein. Die Beispiele dienen lediglich der Eriauterung der vorliegenden 
Erfindung, die in keiner Weise darauf beschrankt sein soli. 
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Herstellung von Membranen lind Hydrogelen aus PVA 

Beispiel 1 . 
Giessverfahren 

5 

PVA wird in ^in verschraubbares Schottglas eingewogen mit deionisier- 
tern Wasser aufgefullt und im Trockenschrank bei 90 ''C gelost. Auf 
diese Weise ist der Vorgang sehr schnell und Schaumbildung kann ver- 
mieden werden (eine Entgasung -ist nicht notwendig). Die L5sungen 

10 werden mittels einer Einwegspritze durch sterile Filter (0,45 |jm Poren- 
durchmesser) filtriert. auf Teflon gegossen und im Laminarflow getrock- 
net. Die gewunsclite Membrandicke kann mit der eingefQIIten l\/lenge 
gesteuert werden. Am besten eignen sich wassrige PVA-Losungen von 
4-20 %. Die Membranen konnen auf die geeignete Grosse zurechtge- 

15 sciinitten werden. 

Wenn eine strukturierte Oberflache gewunscht ist, kann im Teflon eine 
ausgewahlte Struktur vorgeformt sein, die sich dann auf das Produkt 
ubertragt. 

20 

Beispiel 2. 
PVA-Viskositat 

25 Der entscheldende Parameter fur die Verarbeitung von gelosten hoch- 
molekularen Stoffen ist die Viskositat. 8-10 %ige PVA-Losungen lassen 
sich filtrieren und sind auch gut handhabbar. Die Filtration der Losungen 
Ober die 0,45 pm-Filter ist bis zu einer Viskositat von 25 mPas moglich, 
fur hohere Viskositaten mussen Filter mit grSsserem Porendurchmesser 

30 verwendet werden. Das Giessen ist bis 50 mPas vollig unproblematisch, 
fur hohere Viskositaten sollte sehr langsam gegossen werden und even- 
tuell auftretende Luftblasen mit einer Nadel angestochen bzw. mit einem 
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uber die Oberflache gezogenen Schieber an den Rand transportiert 
werden. 

Beispiel 3. 
5 Membraneigenschaften 

Die Membranen sind glatt und transparent, sie konnen Jedoch die 
Struktur der Unterlage falls gewunscht aufnehmen und deshalb milchig 
erscheinen. Ubereine Konditionierung (d.h. Wasseraufnahme) im Klima- 
10 schrank kann dies wieder aufgehoben oder eingestellt werden. Die 
Membranen sind homogen und zeigen bis zu einer 1500fachen Ver- 
grosserung keine Poren. Im REM sind keine Locher zu entdecken, urn 
das Bild scharf zu stellen, mussen Staubkorner oder ahnliches fokussiert 
werden. 

15 

Beispiel 4. 

Membran-Konditionierung 

Die PVA-Membranen werden durcli lange Trocknungsphasen an der 
20 Luft relativ sprode. Eine Konditionierung unter definierten Warme- und 
Feuchtigkeitsbedingungen ist unerlasslicli. Der Klimaschrank wird auf 37 
^'C und 100 % Luftfeuchtigkeit eingestellt, Unter der Einwirkung der 
Feuchtigkeit werden die Membranen sehr schnell weich und flexibeL Urn 
optlmale Kondrtionierungsbedingungen zu finden, wurden von verschie- 
25 denen Probenzusammensetzungen Teststreifen (4x1 cm) geschnitten 
und im Klimaschrank unterschiedlich lange gelagert. Untersuchungen 
der mechanischen Eigenschaften zeigten, dass innerhalb der ersten drei 
Tage im Klimaschrank die Reisskraft abnimmt. Nach etwa 7 Tagen sind 
die Membranen abgesattigt und die Reisskraft pendelt sich auf einen 
30 Plateauwert ein. Die Reisskraft liegt dann im Bereich der HSifte des 
Ausgangswertes. Eine Fehlerermittlung mit je 20 Proben aus drei Char- 
gen ergibt nach 3 Tagen Konditionierung einen Fehlerbereich von 10 
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N/mm2 (delta = 10 N/mm2)/ Die Dehnung der Proben nimmt mit der 
Wasseraufnahme deutllch zu. Der Fehlerbereich, ebenfalls nach 3 Ta- 
gen Klimaschrank. liegt bei 30 % (delta = 30 %). Die Konditionierung 
erhoht die Dehnung der Proben auf bis zu 500 %. Das heisst, dass die 

5 Membranen im relevanten Zeitraum die Bewegungen und damit verbun- 
denen Dehnungen, die durch normale Korper- und Damibewegungen 
entstehen. ohne Rissbildung uberstehen. Bereits nach einem Tag Lage- 
rung im Klimaschrank erhoht sich die Dehnbarkeit der Filme auf mehr 
als das Doppelte, ein Plateauwert wird (wie auch bei der Messung der 

10 Reisskraft) nach etwa 6 bis 7 Tagen gefunden. 

Beispiel 5. 
Zusatzstoffe 

15 Eine Beimischung von wenigen Prozent hohermolekularem PVA aussert 
sich in den Dehnungsmessungen deutlich. Schon die Zugabe von 0,5 
bis 1 Gew-% hohermolekularem PVA erhoht die Dehnbarkeit der Memb- 
ranen um bis zu 100 %. Eine Verstarkung kann also durch Mischen ver- 
schiedener PVAs mit unterschiedlichen Molekulargewichten erreicht 

20 werden. 

Beispiel 6. 

Resorptionsverhalten 

25 Die Resorbierbarkeit der Membranen mit unterschiedlichen Dicken (von 
0,06 mm bis 0,16 mm) wurde bei 37 °C in wassriger Losung untersucht. 
Die zeitabhangige Auflosung der verschiedenen Membranen kann durch 
Variation der Zusammensetzung und der Dicke gesteuert werden, 
Membranen. die nur aus relativ kurzem PVA bestehen (Mw = 20000 

30 g/mol), sind ab einer Dicke von 0,12 mm Qber einen Zeitraum von 4 Wo- 
chen stabil. Dunnere Filme losen sich schnell auf, sie zerfallen zuerst in 
grossere Bruchstucke, die aber keinen vollstSndigen Schutz vor Adhasi- 
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onen bieten konnen. Fur homologe Mischungen, also Blends aus PVA 
mit einer hochmolekularen Komponente sind Membranen mit der Dicke 
> 0,1mm uber einen Zeitraum von 4 Wochen stabil. Sowohl die reinen 
PVA-Filme als auch die Blends erscheinen in der Losung transparent. 

Beispiel 7. 

Einfluss von Zusatzstoffen auf die Resorption 

Wird Carboxymethylcellulose (kurz CMC) oder andere Kohlenhydrate 
zugemischt, andert sich die Resorptionsgeschwindigkeit und der Zer- 
failsmechanismus. Die Filme quellen mehr auf und erscheinen trube, sie 
zerfallen nicht in grossere Bruchstucke. Es bilden sich auf der Oberfla- 
Che der Membran kleinere Locher, die immer grSsser werden. Schon die 
Beifugung von 0,25 Gew'% CMC andert das Zerfallsverhalten der 
Membranen. 

Beispiel 8. 
Sterilisation 

Als Sterilisationsmethoden wurden Gammabestrahlung, EtOxSterl- 
llsation und Plasmasterilisation uberpruft. Eine Gefahr bei der Sterilisa- 
tion besteht darin, dass im Material Radikaie gebildet werden kfinnen, 
die dann zu stabilen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verknupfungen innerhalb 
der Membran fuhren konnen. Eine Folge davon ware eine UnlSslichkeit 
des Materials und damit eine vollig verSnderte Resorption. Solche neuen 
Bindungen im Material aussern sich jedoch dramatisch in der Viskositat. 
Zur Oberprufung wurden deshalb die sterilisierten Membranen wieder 
gelost und im Viscotester gemessen. Die Viskositaten der Membranen 
nach der Gammasterilisation liegen unter den Ausgangswerlen, das 
kann damit erklart werden, dass die Filme Wasser enthalten und somit 
die Einwaage etwas verfalschen. Die Co60-Strahlung lag im Bereich von 
26,2 bis 30,4 kGy. Die Plasmasterilisation beinhaltet noch Trocknungs- 



wo 02/09789 



PCT/EPOl/08768 



-22- 

schritte im Vakuum, aus dies'em Gainde erhalt man hier eine sehr gute 
Obereinstimmung der Viskositat mit der 8 %igen Ausgangslosung. Eine 
Vemetzung ist in keinem Fall (Oberpriifung mehrerer Chargen) zu er- 
kennen. Alle Sterilisationsmuster waren steril, d.h. alle drei Methoden 
5 kSnnen eingesetzt werden. 

Beispiel 9. 
Biovertraglichkeit 

10 Die Biokompatibilitat der untersuchten Membranen ist ausgezeichnet, 
z.B. zeigt die akute systemisciie Toxizitatspriifung in MSusen keinerlei 
Unterschied zu den injizierten KontrollLSsungen. Die Injektionen wurden 
teilweise intravenos und teilwelse intraperitoneal durchgefuhrt. Die Tiere 
wurden nach 4, 24, 48 und 72 Stunden nach der Injektion beobachtet. 

15 Dasselbe gilt z.B. auch fur die Cytotoxizitatsprufungen mit Maus- 
flbroblasten, welche ebenfalls gute Ergebnisse zeigten. Es wurde kei- 
nerlei Veranderung der Zellmorphologie oder Hinweise toxischer W\r- 
kung gefunden. Das Material ist nicht zytotoxisch und weist keine akute 
systemische Toxizitat auf. 

20 

Beispiel 10. 
Hydrogele 

PVA-Hydrogele konnen uber Einfrier-Auftau-Prozesse hergestellt wer- 
25 den. 20 %ige PVA Losungen werden in einer Petrischale bei 20 Grad 
eingefroren. Dieser Vorgang kann in mehreren Zyklen durchgefQhrt wer- 
den: 12 Stunden einfrieren und in abgedecktem Zustand wieder 2 Stun- 
den auftauen. Die resultierenden PVA-Hydrogele sind formstabil und 
adhSsiv. Je hSher das Molekulargewlcht des PVA, desto formstabiler ist 
30 das resultierende Gel. 
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Beispiei 11. 
Nanopartikel 

Nach den in Beispiei 10 genannten Gefrier-ZTauzyklen konnen auch 
5 PVA-Partikel hergestellt werden. PVA oder PVA-Mlschungen (verschie- 
dene Molekulargewichte) werden in Wasser oder Phosphat-Puffer von 
pH 7,4 gelost. Die wassrige Losung wird in einem Volumenanteil von 2 
bis 20 % in einen grossen Uberschuss von Siiikondl gebracht. Dieses 
Gemisch wird in einem Homogenizer 5 Minuten lang be! 10000 Umdre- 

10 hungen pro Minute zu einer Wasser/OI-Emulsion homogenisiert. Nach 1 
bis 10 Gefrierzyklen be! -20 werden die PVA-Partikel mit Aceton im 
Volumenverhaltnis 1:10 extrahiert. Die PVA-Partikel werden abfiltriert, 
mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Form der Nano- 
partikel ist fast rund, mit etwas raulier Oberflaclie. PVA-Hydrogel-Nano- 

15 partikel sind im Durchschnitt 680 + 40 nm gross. 

Beispiei 12. 

Verbesserung der Gewebeadhasion 

20 Es wurden Untersuchungen zur Gewebeadhasion von im Laminarflow 
getrockneten PVA-Membranen oder von durch Gefrier-ZTauzyklen her- 
gestellten fonnstabilen PVA-Hydrogelen vorgenommen. 
Das Adhasionsverhaiten der PVA-Produkte kann durch Aufrauhung der 
Oberflache verbessert werden. Dies kann durch Giessen des PVA auf 

25 Unterlagen mit definierten Oberflachen erreicht werden. Es kann hierzu 
eine geriffelte Unterlage verwendet werden. Ebenso konnen in die PVA- 
Oberflache nachtraglich Storungen aufgebracht werden, beispielsweise 
mit Nadein im Mikrometerbereich oder durch Einpressen eines Musters. 

30 Die Gewebeadhasion kann auch durch eine Vernetzungsgradientenbil- 
dung verbessert werden. Dies kann durch eine Einstellung verschiede- 
ner Temperaturen schon wShrend der Gelbildung erreicht werden. 
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Auch durch chemische Modifikation des PVA kann die Adhasion ver- 
bessert werden. Die Hydrophilie der Membranoberfiache kann durch 
Einbringen von funktionellen Gruppen wie Carboxylgruppen verstarkt 
werden, Ferner kann die Hydrophilie der PVA-Membran durch die Art 
5 der Unterlage, auf die sie gegossen wurde, beeinflusst werden. So er- 
reicht ein Giessen auf polare OberflSchen wie Glas eine verstarkte Hyd- 
rophilie. 

Bei durch Gefrier-Auftau-Zyklen hergestellten PVA-Hydrogelen kann 
10 durch Gefriertrocknen im Lyophilisator eine Schwammstruktur herge- 
stellt werden. Eine solche schwammartige Struktur verbessert das 
Handling und die Adhasion auf feuchtem Gewebe, ohne die Wirksamkeit 
zu beeintrSchtigen. Durch weitere Verarbeitungsprozesse, wie Pressen, 
kann das Verhalten der schwammartigen Struktur dem Gewebe ange- 
15 passt werden. 

Durch Losungsmittelverdampfen hergestellte PVA-Membranen konnen 
mit PVA-Losung bespruht und anschliessend iyophilisiert werden. Die 
gebildete Doppelschicht bringt den Vorteil einer kompakten Membran 
20 einerseits und einer bioadhasiven schwammartigen Struktur anderer- 
seits. 

Ober Gefrier-ZTauzyklen hergestellte PVA-Hydrogele konnen einem 
Temperaturgradienten ausgesetzt werden. so dass bioadhasive Eigen- 
25 schaflen im Material ausgebildet werden. Die vorteilhaften Eigenschaf- 
ten ergeben sich durch unterschiedliche Dichte der physikalischen Netz- 
punkte aufgrund des Gradienten. 

PVA-Losungen kSnnen uber Dtisen verspruht und so zu einem Vlies 
30 verarbeitet werden. das mit Vorteil in der Adhasionsprophylaxe zu ver- 
wenden ist. 
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Belspiel 13. 
PVA-Beschichtung 

5 In der Chirurgie werden textile Netze aus Polypropylen als Implantate 
verwendet. die sehr oft in direkten Kontakt mit dem viszeralen Abdomen 
kommen, wobei es bei Traumatisierung des Korpergewebes zu 
Verwachsungen kommen kann. Eine Beschichtung des vorgefertigten 
PP-Netzes mit einer anti-adhasiven PVA-Schicht gemass der Erfindung 
10 kann solchen Verwachsungen entgegenwirken. Die Schicht sollte bis zur 
Abheilung des Gewebes, etwa 7 Tage, am Ort verbleiben und danach 
resorbiert werden. 

Die Beschichtung der Netze erfolgt durch Eintauchen In eine PVA- 
15 Losung. Die Schichtdicke auf dem PP-Netz kann durch die 
Konzentratlon der PVA-Losung oder die Eintauchzeit gesteuert werden. 

Eine sehr dunne Schicht im Nanometerbereich erreicht man durch 
Eintauchen des Netzes in eine 1 %ige etwa 80 ^'C heisse PVA-Losung. 

20 Fur den Beschichtungsvorgang spielt das Molekulargewicht des PVAs 
keine entscheidende Rolle. Jedoch hangt die Resorptionszeit im Korper 
direkt mit dem Molekulargewicht zusammen. Fur sehr diinne 
Beschichtungen ist es deshalb bevorzugt, hochmolekularen PVA von 
etwa 200000 g/mol Molekulargewicht einzusetzen, damit sich die 

25 Schicht nicht sofort wieder lost und damit keinen Schutz vor Adhasionen 
bieten kann. Eine sehr dunne Beschichtung verandert die 
Materialeigenschaften des Netzes nicht und die PVA-Schicht ist 
transparent. 

30 Fur eine dickere Schicht im Mikrometerbereich wird das zu 
beschichtende Netz einmaf oder mehrmals in eine 3 bis 10 %ige PVA- 
Losung eingetaucht und eingefroren. In ein bis funf Frost-Tau-Zyklen, je 
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nach gewunschter Festigkeit, ^bildet sich so ein PVA-Hydrogel. Das PVA- 
Hydrogel ist elastisch und verandert auch in dickerer Schicht die 
Materlaleigenschaften des Netzes nicht. Die Resorptionszeit wird durch 
diese physikalische Vemetzung entscheidend verlangert. Je hSher das 
5 Molekulargewicht, umso stabiler ist das Hydrogel. Zur genauen 
Einstellung der Resorptionszeit kann auch eine Mischung aus 
niedermolekularem/liochmolekularem PVA eingesetzt werden. Die PVA- 
Schicht ist transparent. 

10 

Ergebnis der Prophylaxe 

Einsatz bei chirurgischem Eingriff im Tierversuch 

Beispiel 14. 

15 

AIs Tiermodell wird das Zokum von Hasen verwendet. 
Die Oberflache des Zokums (Caecum) wird mit einer Gaze-Kompresse 
15 min abgerieben. Das viszerale Peritoneum, das dem ubrigen Darm- 
konvolut zugewandt ist, wurde uber 5 Minuten abgerieben, Gepruft wur- 

20 den der prozentuale Anteil der Verwachsungsflache zwisciien der 
Wundflache im parietalen Peritoneum und dem viszeralen Peritoneum 
auf der Zokumoberflache, die Tenazitat der Verwachsung sowie der 
histologische Zustand im Bereich des Bauchwanddefekts, 
AIs Adhasionsprophylaxe werden verwendet: 

25 ein PVA-Film aus 8 % Losung im Laminarflow getrocknet, in einer Dicke 
von 0,09 bis 0.1 mm (AAF1), 

ein PVA-Hydrogel aus PVA1/PVA2 im Gewichtsverlialtnis 60:40 in einer 
Dicke von 0,15 mm hergestellt durcii Gefrier-AuftauZyklen, 
sowie ein handelsublicher Antiadhasionsfilm als Referenz. 

30 

Das erfindungsgemasse Hydrogel umfasst mit PVA1 relativ kurzkettigen 
PVA mit einem Molekulargewicht von ca. 20000 g/mol und mit PVA2 
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relativ langkettigen PVA mit einem Molekulargewicht von ca. 200000 
g/mol. Das Hydrogel wurde hergestellt aus 20 % wassriger Losung unter 
Smaliger DurchfOhrung der Gefrier-ZTauprozesse. Das formstabile 
Hydrogel besteht zu etwa 80 % aus Wasser. 

5 

Die prophylaktisch unbehandelte Kontrollgruppe von 12 Tieren zeigte 
Adhasion zu 100 % Flachenausmass. Die Proben AAF1 und AAF2 zei- 
gen eine bessere Wirltsaml<eit als der bekannte AntiadhSsionsfilm. 

10 Bei Prophylaxe mit AAF1 sind von 12 Tieren 8 Tiere vollkommen adha- 
sionsfrei, 4 Tiere zeigen Adiiasionen mit Flachenausmass von 50, 16. 2 
bzw. 10 %. Bei Prophylaxe mit AAF2 zeigen von 12 Tieren 6 Tiere Ad- 
hasionen mit geringem Flachenausmass von 3 bis 10 %. Eine statisti- 
sche Analyse der Daten Im One Way Analysis of Variance Test 

15 (ANOVA) zeigt einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe. Im 
Vergleich zum bekannten Antiadhasionsfilm reduzieren AAF1 und AAF2 
die Adhasionflachen. AAF1 und AAF2 unterscheiden sich nicht signifi- 
kant voneinander, jedoch sind die Unterschiede zum bekannten Film 
signifikant. 

20 

Bei den Tiergruppen, die mit AAF1 und AAF2 behandelt wurden, sind 
die Verwachsungen, sofern welche auftreten, zarte und leicht iosbare 
Bindegewebsstrukluren. Die PVA-Folien sind also wirksam zur Adhasi- 
onsprophylaxe. 

25 

Beispiel 16. 

Als Tiermodell wird das Uterus-Horn-Modell an Hasen gebraucht, das 
ein in der Literatur etabliertes AdhSsionssystem mit langer Erfahrung ist. 

30 

Die Serosa am Uterushorn wurde auf einer Lange von 6 cm mit einem 
frischen Skalpell abgeschabt. So sind punktuelle Blutungen generiert 
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worden. Insgesamt wurden 12 Hasen operiert. 8 Tiere wurden mit AAF2 
prophylaktisch behandelt und 4 Tiere dienten als Kontrollgruppe. Alle 
Tiere hielten ihr Gewicht Oder nahmen geringfQgig zu und zeigten keine 
Anzeichen akuter Toxizitat. Von den 8 mit Adhasionsprophylaxe behan- 
5 delten Tieren zeigten 7 keine Adhesion, eines zelgte leichte Verwach- 
sungen auf etwa 25 % der FiSche. Durch die PVA-Adhasionsprophylaxe 
wird deutliche Reduktion der Adhasionen erreicht. 
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Patentanspriiche 

1. Medizintechnisches Produkt zur Adhasionsprophylaxe fur die 
postoperative Verhinderung von Verwachsungen im Korper 
5 umfassend mindestens einen PVA (Polyvinylalkohol) ausge- 

wahlt aus der Gruppe bestehend aus unvernetztem PVA mit ei- 
nem Molekulargewicht von 15000 bis 400000, vernetztem PVA 
und Mischungen davon. 

10 2. Produkt nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
PVA Bin Molekulargewicht von 20000 bis 400000 g/mol auf- 
waist. 

3. Produkt nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
15 der PVA aus einem Gemisch von niedermolekularen und hoch- 

molekularen Komponenten gebildet ist. von denen mindestens 
eine PVA ist, wobei die hochmolekulare Komponente insbeson- 
dere hochmolekularer PVA fst. 

20 4. Produkt nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass PVA mit einem Molekulargewicht von 
15000 bis 400000 chemisch vemetzt ist. 

5. Produkt nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
25 chemische Vernetzung durch vernetzende Veresterung vorge- 

nommen ist 

6. Produkt nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die chemische Vernetzung mittels Vernetzern vorgenom- 

30 men ist, die eine in vivo reversible Vernetzung, insbesondere 

eine durch chemische Hydrolyse reversible Vernetzung erge- 
ben. 
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7. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Vernetzer mehrwertige CarbonsSu- 
ren und/oder ihre Derivate vorgesehen sind, 

5 

8. Produkt nach einem der vorhergehenden AnsprQche, da- 
durchgekennzeichnet, dass PVA mit einem Molekulargewicht 
von 15000 bis 400000 physikalisch vemetzt ist. 



10 9. Produkt nach Anspruch 8, dadurchgekennzeichnet, dass die 
physikalische Vemetzung durch Kristallltbildung vorgenommen 
ist. 



10. Produkt nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
15 gekennzeichnet. dass PVA durch Qber Hydroxylgruppen ge- 

bundene Reste modifiziert ist. 



11. Produkt nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass 1 
bis 10, insbesondere 1 bis 2 Reste pro PVA-Moiekui vorhanden 

20 sind. 

12. Produkt nach Anspruch 10 Oder 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Reste C2 bis C16 Kohlenstoffatome enthalten, insbe- 
sondere Kohienhydrat-, Fettsaure- und/oder Alkoholreste sind. 

25 

13. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass PVA in Mischung mit einer hochmoleku- 
laren Komponente, die kein PVA ist, voriiegt. 



30 



14. 



Produkt nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
hochmolekulare Komponente in einer l\/lenge von 0,5 bis 4 
Gew.-%, insbesondere 1 bis 2 Gew.-% voriiegt. 
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15. Produkt nach Anspmch 13 Oder 14, dadurch gekennzeichnet, 
dass dem PVA als hochmolekulare Komponente ein Zucker- 
polymer zugesetzt ist. 

5 

16. Produkt nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Zuckerpolymer ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend bus 
Carboxymethylcellulose, Dextran und/oder Hydroxymethyl-cel- 
lulose. 

10 

17. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in Form einer mindestens einschichti- 
gen Folie vorliegt. 

15 18. Produkt nach Anspruch 17. dadurch gekennzeichnet, dass die 
Folie als Bilayer oder Trilayer, insbesondere aus PVA und Car- 
boxymethylcellulose gebildet ist. 

19. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
20 gekennzeichnet. dass die Folie mindestens einseitig eine 

Strukturierung aufweist. 

20. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet. dass es, insbesondere mindestens eine 

25 Schicht, in Form eines Schaums Oder eines Schaumprecursors 

vorliegt. 

21. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in Form einer Losung vorliegt. 

30 
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22. Produkt nach einem^ der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in Form eines Gels, insbesondere ei- 
nes Mikrogels vorliegt. 

5 23. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in Form eines formstabilen Hydrogels 
vorliegt. 

24. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
10 gekennzeichnet. dass es in Form von Mikropartikeln, insbeson- 
dere Nanopartikein vorliegt. 

25. Produkt nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dass es in mit w§ssrigen Medien gequollener 

15 Form bereitgestellt ist. 

26. Produkt nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dass in eine trockene Membran durch Quel- 
lung eine Flussigkeitsmenge von bis zu 20 % des Produktge- 

20 wichts aufgenommen ist. 

27. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Molekulargewicht des PVA bzw. der 
Mischung so gewahit ist, dass er gegebenenfalls nach einer 

25 Hydrolyse bzw. Aufhebung der Vernetzung, im wesentlichen 

ohne Degradation der PVA-MolekQIe Qber die Niere ausscheid- 
bar ist. 



28. 

30 



Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass seine Funktionsdauer im Operationsge- 
biet 5 bis 21 Tage, insbesondere 5 bis 14 Tage betrSgt. 
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29. Produkt nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass seine makroskopische Auflosung unter 
physiofogischen Bedingungen 7 bis 60 Tags betragt. 

5 30. Verfahren zur Herstellung eines medizintechnischen Produkts 
zur Adhasionsprophylaxe, dadurch gekennzeichnet, dass es 
BUS mindestens einem PVA (Polyvinylalkohol) ausgewahit aus 
der Gruppe bestehend aus unvernetztem PVA mit einem Mole- 
kulargewlcht von 15000 bis 400000, vernetztem PVA und Mi- 

10 schungen davon ausgebildet wird, wobei das Molekulargewicht 

des PVA bzw. der IVIischung so gewahit ist, dass er gegebe- 
nenfalls nach Aufhebung der Vemetzung, im wesentlichen 
ohne Degradation der PVA-Molekule Qber die Niere ausscheid- 
bar ist. 



15 



31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass 
das medizintechnische Produkt lyophilisiert wird. 



32. Verfahren nach Anspruch 30 oder 31 , dadurch gekennzeichnet, 
20 dass PVA physikalisch vernetzt wird, insbesondere durch Kri- 

stallitbildung. 



33. Verfahren nach einem der Anspruche 30 bis 32, dadurch 
gekennzeichnet, dass die physikalische Vernetzung durch Ge- 
25 frier-ZTauzyklen vorgenommen wird, die insbesondere mehr- 

fach wiederholt werden. 



30 



34. 



Verfahren nach einem der Anspruche 30 bis 33, dadurch 
gekennzeichnet dass durch Gefrier-ZTauzyklen Nanopartikel 
hergesteilt werden. 
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35. Verfahren nach Anspaich 30 oder 31, dadurch gekennzeichnet, 
dass PVA chemisch vernetzt wird, insbesondere in einem 
L5semittelgemisch vernetzt wird, wobei eine unter physlologi- 
schen Bedingungen reversible Vernetzung bevorzugt ist. 

5 

36. Verfahren nach Anspruch 30 oder 35, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Vernetzungungsmittel mehrwertige Carbonsauren, 
insbesondere ihre Derivate eingesetzt werden. 



10 37. Verfahren nach einem der Anspruche 30 bis 36. dadurch 
gekennzeichnet, dass das Auflosungsverhalten insbesondere 
die Funktionsdauer von PVA. vorzugsweise unvernetztem PVA 
Oder physikalisch vernetztem PVA, mit einem Molekuiargewicht 
im Bereich von 15000 bis 400000 durch Vemiischen mit hoch- 

15 molekularen Komponenten, insbesondere PVA und/oder Zu- 

ckerpolymeren auf den gewunschten Grad eingestellt wird. 

38. Verfahren nach einem der Anspruche 30 bis 37, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Auflosungsverhalten, insbesondere 
20 die Funktionsdauer durch den Vernetzungsgrad eingestellt 

wird. 



39. Verfahren nach einem der Anspruche 30, 31 oder 35 bis 38, 
dadurch gekennzeichnet, dass PVA in Form eines vorgefertig- 
25 ten Erzeugnisses, insbesondere einer Folie oder eines Films 

vernetzt wird. 



40. Bereitstellung des medizintechnischen Produkts nach einem 
der Anspruche 1 bis 29 zur Verwendung bei der Prophylaxe 
30 von Adhasionen bei chirurgischen Eingriffen in der Humanme- 

dizin und Veterinarmedizin. 
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41. Bereitstellung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, 
dass das medizintechnische Produkt in Form einer Membran 
zur physikalischen Separation von Gewebeschichten bestimmt 
ist. 

42. Bereitstellung nach Anspmch 40, dadurch gekennzeichnet, 
dass das medizintechnische Produkt in Form einer mehr- 
schichtigen Membran oder Folie zur physikalischen Separation 
von Gewebeschichten bestimmt ist. wobei vorzugsweise eine 
Seite so ausgebildet ist, dass Gev^ebeadhasionen vermieden 
werden, und die andere so ausgebildet ist, insbesondere durch 
Strukturierung der Oberflache, dass Gewebeadhasionen be- 
gQnstigt werden. 

43. Bereitstellung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, 
dass das medizintechnische Produkt in Form einer Losung zur 
physikalischen Separation von Gewebeschichten bestimmt ist. 

44. Bereitstellung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, 
dass das medizintechnische Produkt in Form eines Schaums 
zur physikalischen Separation von Gewebeschichten bestimmt 
ist. 

45. Bereitstellung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, 
dass das medizintechnische Produkt in Form eines Gels, insbe- 
sondere eines Spruhgels zur physikalischen Separation von 
Gewebeschichten bestimmt ist. 

46. Bereitstellung nach Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, 
dass das medizintechnische Produkt in Form von Nanoparti- 
kein zur physikalischen Separation von Gewebeschichten be- 
stimmt ist. 



5 



10 
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47. Bereitstellung nach Anspaich 40, dadurch gekennzeichnet, dass 
das medizintechnische Produkt als Spray zur physikalischen 
Separation von Gewebeschichten bestimmt ist. 



10 



15 



20 



25 



30 



